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EFEK FITOESTROGEN EKSTRAK BUAH KURMA (Phoenix dactylifera) 
RUTHAB TERHADAP TEBAL ENDOMETRIUM MENCIT (Mus musculus) 
BETINA 
 
ABSTRAK 
 
 Kurma merupakan tumbuhan yang mengandung senyawa fitoestrogen. 
Fitoestrogen merupakan senyawa pada tumbuhan yang bersifat estrogenik, yaitu 
memiliki kemampuan untuk berikatan dengan reseptor estrogen sehingga dapat 
meningkatkan ketebalan endometrium. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
efek fitoestrogen pada buah kurma (Phoenix dactylifera) ruthab terhadap tebal 
endometrium mencit (Mus musculus) betina. Kelompok perlakuan terdiri dari 4 
kelompok yaitu kelompok kontrol (K-), kelompok dosis 1 (K1), kelompok dosis 3 
(K2), dan kelompok dosis 7 (K3). Data hasil penelitian ini dianalisis menggunakan 
uji ANOVA. Hasil penelitian menunjukkan adanya peningkatan rata-rata tebal 
endometrium pada masing-masing kelompok dengan tingkatan dosis. Hal ini diduga 
karena senyawa fitoestrogen pada buah kurma ruthab yang berikatan dengan reseptor 
estrogen sehingga meningkatkan ketebalan endometrium. 
Kata kunci: Kurma ruthab, fitoestrogen, tebal endometrium. 
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EFFECT OF PHITOESTROGEN EXTRACT OF DATE FRUITS 
(Phoenix dactylifera) RUTHAB ON THICK ENDOMETRIUM MICE (Mus 
musculus) FEMALE 
 
ABSTRACT 
 
Dates are plants that contain phytoestrogen compounds. Phytoestrogens 
are compounds in plants that are estrogenic, which has the ability to bind to 
estrogen receptors that can increase the thickness of the endometrium. This study 
aims to determine the effect of phytoestrogens on dates (Phoenix dactylifera) 
ruthab against the thickness of female mice endometrium (Mus musculus). The 
treatment group consisted of 4 groups: control group (K-), group dose 1 (K1), 
group dose 3 (K2), and dose group 7 (K3). The data of this study were analyzed 
using ANOVA test. The results showed an increase in mean thickness of 
endometrium in each group with dose level. This is thought to be due to 
phytoestrogen compounds in ruthab dates that bind to estrogen receptors thereby 
increasing the thickness of the endometrium. 
Keyword: dates, phytoestrogen, thick endometrium 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
A. Latar Belakang 
Obat tradisional sudah banyak dikenal dan banyak digunakan masyarakat sebagai 
pemenuh kebutuhan terhadap kesehatan. Penggunaan obat tradisional umumnya banyak 
diutamakan sebagai pencegahan atau preventif. Di era sekarang ini telah banyak berdiri 
industri farmasi dan industri jamu yang memproduksi obat tradisional untuk memenuhi 
permintaan masyarakat. Salah satu tumbuhan yang dikenal serta banyak dikonsumsi oleh 
masyarakat adalah buah kurma.  
Di indonesia infertilitas merupakan masalah kesehatan meskipun tidak 
berpengaruh pada aktivitas fisik, namun memiliki dampak besar bagi sebagian besar 
wanita. World Health Organization (WHO) memperkirakan kasus infertil secara global 
mencapai 8%-10% atau setara dengan 50-80 juta pasangan (Parandi et al., 2012; Triwani, 
2013). Kandungan fitoesterol dan fitoestrogen yang terkandung dalam buah kurma dapat 
memiliki efek yang menguntungkan pada reproduksi.  
Keberhasilan reproduksi ditentukan oleh bagaimana upaya pengolahan reproduksi 
itu sendiri, misalnya mengkonsumsi makanan yang baik, lingkungan cocok, tidak ada 
gangguan hormonal, dan terhindar dari penyakit. Banyak alternatif yang sudah dilakukan 
dalam meningkatkan efisiensi organ reproduksi salah satunya dengan pemberian hormon 
secara eksogen dengan harapan dapat meningkatkan produksi hormon endogen. Subtitusi 
estrogen dari luar tubuh dapat menimbulkan cacat fisik, pendarahan, ketergantungan dan 
resiko kanker payudara (Beral, 2003).  
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Estrogen adalah hormon kelamin utama pada wanita. Hormon estrogen telah 
banyak digunakan sebagai keperluan terapi dan sebagai kontrasepsi. Hormon ini 
berfungsi menstimuli pertumbuhan dan pemeliharaan fungsi sistem genital pada wanita.  
Hormon ini berperan untuk mengatur sekresi hormon-hormon gonadotropin oleh 
hipofisis dan ikut serta dalam beberapa aspek proses metabolisme di tubuh (Vries dkk, 
2006). Selain itu, hormon estrogen juga memiliki peran dalam diferensiasi sel, jaringan 
reproduksi, perlindungan terhadap osteoporosis, dan sebagai hormon kardioprotektif yang 
bertindak dengan meningkatkan kadar HDL dan menurunkan LDL (Jordan, 2004). 
Mekanisme kerja hormon estrogen diperantarai oleh reseptor estrogen, yang termasuk 
dalam golongan reseptor inti (Matthew & Gustafsson, 2003). Oleh sebab itu, adanya 
alternatif yang aman dan murah sangat diperlukan, salah satunya dengan pengobatan 
secara alami. Penggunaan bahan alami yang memiliki kandungan hormon atau 
fitohormon mulai banyak dikembangkan salah satunya yaitu fitoestrogen. 
Fitoestrogen adalah suatu senyawa bersifat estrogenik yang berasal dari tumbuhan 
(Whitten and Pattisaul, 2001). Fitoestrogen digunakan sebagai alternatif terapi sulih 
hormon (TSH) untuk membantu penyesuaian tubuh dan mengurangi gejala perubahan 
hormonal yang drastis pada masa menopause, serta dapat digunakan dalam jangka 
panjang hingga tubuh dapat beradaptasi pada tingkat hormonal yang baru (Badziad, 
2003). Hormon estrogen mempengaruhi pertumbuhan, perkembangan, pematangan dan 
fungsi saluran reproduksi serta diferensiasi seksual dan perilaku (Balthazart et al., 2009). 
Fitoestrogen bervariasi pada struktur, potensi estrogenik, dan ketersediaan pada 
sumber makanan seperti kedelai, sereal, dan kecambah (Nagao et al., 2001). Tiga jenis 
fitoestrogen yang paling umum dihasilkan oleh tanaman adalah isoflavon, lignan, dan 
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coumestans. Isoflavon merupakan senyawa dengan kandungan fitoestrogen cukup tinggi 
dan banyak dimanfaatkan. Isoflavon terdapat pada legume, seperti kedelai, padi, kentang, 
sayur dan buah. Senyawa isoflavon umumnya berupa senyawa kompleks atau konjugasi 
dengan ikatan glukosida. Ketika proses pengolahan, melalui proses fermentasi ataupun 
non-fermentasi akan mengalami tarnsformasi, terutama melalui proses hidrolisa sehingga 
dapat diperoleh senyawa isoflavon bebas. Senyawa isoflavon ini terdiri dari genistein, 
daidzein dan glisitein (Pawiraharsono, 2007). Isoflavon paling utama adalah genistein 
dan daidzein (Kouki et al., 2003; Faber & Hughes, 1993). Struktur isoflavon sangat mirip 
dengan estrogen. Meskipun dapat mengikat ERα dan ERβ namun afinitasnya lebih 
rendah dibandingkan dengan 17β-estradiol. Pengikatan afinitas genistein untuk ERα 
adalah 4% sedangkan ERβ adalah 87%. Pada daidzein untuk ERα adalah 0,1 % 
sedangkan ERβ adalah 0,5%. 
Penelitian tentang pengaruh fitoestrogen dari buah kurma masih jarang dilakukan, 
buah kurma kering memiliki kandungan isoflavoids 329,5 mg per 100 g, mengaktifkan 
indung telur dan membantu pembentukan sel telur (Basith, 2008 dalam Lusiana, 2017). 
Berdasarkan penelitian mengenai efek fitoestrogen pada tanaman kurma, menunjukkan 
bahwa kurma dapat mempengaruhi organ reproduksi betina (Moshfegh et al, 2016). 
Penelitian yang dilakukan Lusiana (2017) membuktikan bahwa senyawa fitoestrogen 
pada buah kurma memberikan pengaruh terhadap sinkronisasi siklus estrus pada mencit. 
Purwoko dan suyanto (2001) menjelaskan bahwa fitoestrogen memiliki manfaat 
antiosteoporosis. Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh Raden (2011) membuktikan 
bahwa ekstrak pegagan dapat meningkatkan poliferasi epitel pada dinding vagina. 
Jefferson et al. (2002) fitoestrogen adalah dekomposisi alami yang terdapat pada 
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tumbuhan dan memiliki banyak kesamaan dengan estradiol. Konsumsi estrogen memiliki 
efek yang aman dibandingkan dengan estrogen sintesis atau obat hormonal pengganti 
(hormonal replacement therapy/HRT) (May, 1971). 
Primiani (2013) menjelaskan pemberian tepung tempe digunakan sebagai hormon 
estrogen alami  dapat meningkatkan proliferasi endometrium  dan glandula uterine pada 
premenopause. Penelitian pada mencit yang diovariektomi selanjutnya diberi fitoestrogen 
menunjukkan aktivitas proliferasi pada sel-sel endometrium (Haibin et al. 2005).  
Mekanisme kompetisi fitoestrogen dengan estrogen endogen yaitu dengan 
menghambat aktivitas enzim DNA isomerase II menjadikan ekspresi protein pada sel 
terhambat (Prawiroharsono, 2001). Fitoestrogen merupakan penghambat bagi aromatase 
yang berfungsi pada pembentukan estradiol (Almstrup et al. 2002 dalam Moggs et al. 
2004). Selain itu, fitoestrogen menghambat 17β hidroksisteroid  dehidrogenase  I 
sehingga mempengaruhi ketersediaan estradiol (Whitten dan Pattisaul, 2001). Akan 
tetapi, pengaruh fitoestrogen bersifat bifasik terhadap sintesis DNA, yaitu konsentrasi 0,1  
–  10  µM menginduksi sintesis DNA sedangkan konsentrasi 20  –  90  µM memiliki sifat 
menghambat sintesis DNA(Wang dan Kurzer, 2003). 
Beberapa organ yang dapat dipengaruhi oleh fitoestrogen yaitu ovarium, uterus, 
prostat, dan testis (Tsourounis, 2004). Afinitas yang dimiliki terhadap reseptor tidak 
setinggi estradiol namun fitoestrogen dapat menimbulkan pengaruh estrogenik (Sheehan, 
2005). Aktivitas dan implikasi klinis fitoestrogen sangat tergantung pada jumlah reseptor 
estrogen, letak reseptor estrogen, dan kosentrasi estrogen endogen yang mampu bersaing 
(Kim et al.,1998). 
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Dalam tafsir Amr ibnu Maimun menjelaskan bahwa tidak ada suatu makanan 
yang lebih baik bagi wanita selain kurma muda dan kurma masak. Firman Allah dalam 
surah Maryam ayat 25: 
 
Artinya : “Dan goyanglah pangkal pohon kurma itu ke arahmu, niscaya pohon 
itu akan menggugurkan buah kurma yang masak kepadamu. (Q.S Maryam: 25)”. 
Buah kuma merupakan tanaman tertua yang dibudidayakan, dapat digunakan 
sebagai peneduh untuk seseorang atau tanaman kecil disekitarnya. Pemanfaatan dari buah 
kurma banyak digunakan dalam alternatif pengobatan secara alami seperti dalam bidang 
kesehatan diantaranya dibidang reproduksi khususnya reproduksi wanita. Kurma juga 
dimanfaatkan untuk memperkuat keseburan wanita pada mesir kuno (Bahmanpour et al., 
2006). 
Pengetahuan tentang reproduksi secara keseluruhan merupakan sarana untuk 
perbaikan fertilitas. Berdasarkan latar belakang diatas, perlu adanya penelitian tentang 
efek fitoestrogen ekstrak buah kurma (Phoenix dactylifera) ruthab terhadap tebal 
endometrium pada mencit (Mus musculus) betina. Meninjau dari hasil penelitian 
terdahulu dan berkembangnya pengetahuan, digunakan tingkatan dosis untuk melihat 
kondisi reproduksi mencit betina. Sehingga diharapkan penelitian ini dapat mengetahui 
aktivitas fitoestrogen dari ekstrak buah kurma ruthab terhadap tebal endometrium mencit 
betina berdasarkan pengamatan histologi uterus. 
 
B. Rumusan Masalah 
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Berdasarkan dari latar belakang diatas, maka rumusan masalah penelitian ini 
adalah bagaimana efek fitoestrogen ekstrak buah kurma (Phoenix dactilyfera) ruthab 
terhadap tebal endometrium mencit (Mus musculus) betina? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Untuk menganalisis efek fitoestrogen ekstrak buah kurma (Phoenix dactylifera) 
ruthab terhadap tebal endometrium mencit (Mus musculus) betina. 
 
D. Batasan Penelitian 
Batasan penelitian ini adalah hewan coba yang digunakan sebanyak 30 ekor 
mencit (Mus musculus) betina dengan berat 25-30 gram yang berumur 6-7 minggu. 
Ekstrak yang diberikan adalah ekstrak kurma  (Phoenix daftylifera) ruthab dengan dosis 1 
kurma (2 gram), 3 kurma (6 gram), 7 kurma (14 gram) diberikan secara oral sebanyak 4 
perlakuan dan 5 ulangan. Parameter yang digunakan pada penelitian ini adalah tebal 
endometrium. 
 
E. Manfaat Penelitian 
1. Bagi peneliti 
a. Menambah pengetahuan tentang efek fitoestrogen ekstrak buah kurma ruthab 
terhadap tebal endometrium mencit betina. 
b. Mendapatkan pengalaman melakukan ekstraksi, pembedahan mencit, pembuatan 
preparat histologi dan pengamatan preparat. 
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2. Bagi institut 
a. Memberikan informasi kepada masyarakat tentang pengaruh yang ditimbulkan 
oleh efek fitoestrogen ekstrak buah kurma (Phoenix dacylifera) ruthab terhadap 
tebal endometrium mencit (Mus musculus) betina. 
b. Memberikan kontribusi khasanah ilmu pengetahuan biologi khususnya dibidang 
biologi reproduksi, histologi hewan, toksikologi dan histologi. 
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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
A. Deskrpsi Kurma 
1. Morfologi kurma 
Kurma (Phoenix dactylifera) termasuk tumbuhan palem yang dapat 
dimakan buahnya karena rasanya manis. Tinggi pohon kurma sekitar 15 - 25 
meter, batang pohon terbuat dari serat selulosa yang kuat dan dimanfaatkan 
sebagai kayu lapis. daun menyirip memiliki panjang 3 - 5 meter (Al-Shahib 
dan Marshall, 2003; Satuhu, 2010). Buah kurma memiliki ciri-ciri bervariasi, 
antara lain memiliki panjang 3-7 sentimeter, berat 2 - 60 gram, teksturn 
lunak hingga kering, berbiji, dan memiliki warna kuning kecoklatan, kuning 
kemerahan hingga coklat gelap (Putrie, 2014). 
 
2. Taksonomi Kurma 
Phoenix dactylifera  atau kurma berasal dari bahasa Yunani, 
“Phoenix” yang berarti buah ungu atau merah, dan “dactylifera” dalam bahasa 
Yunani disebut dengan “daktulos” yang artinya jari, sama dengan yang 
terlihat pada bentuk buah kurma (Putrie, 2014). Dalam bahasa arab kurma 
(Phoenix dactylifera) disebut tamar yang berarti buah manis dengan 
kandungan gula lebih dari 50% dan merupakan kebutuhan utama dari salah 
satu sektor ekonomi penting di Timur Tengah (Franz Augstburger et al., 
2002). Kurma merupakan salahsatu makanan tertua didunia selama lebih dari 
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6000 tahun dan semua bagian dari kurma diketahui bermanfaat tidak hanya 
secara ekonomi, tetapi juga untuk kesehatan (mengatasi berbagai penyakit) 
dan mengatasi kelaparan karena kurma memiliki kandungan karbohidrat, 
mineral, serat, vitamin, asam lemak, asam amino, dan protein yang tinggi (Al-
Shahib, 2003). Tanaman kurma memiliki klasifikasi sebagai berikut Alebidi, 
2008: 
Kingdom  : Plantae 
Subkingdom  : Tracheobionata 
Divisi   : Tracheophyta 
Superdivisi  : Spermatophyta 
Kelas   : Magnoliopsida 
Ordo   : Arecales 
Family  : Arecaceae 
Genus   : Phoenix 
Spesies  : Phoenix dactylifera  
 
3. Pertumbuhan Kurma  
Seperti buah-buahan lainnya, kematangan buah kurma dapat dibagi 
menjadi beberapa stadium. Terdapat lima stadium pertumbuhan dan 
perkembangan buah kurma yaitu :  
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a. Stadium hababouk  
Hababouk merupakan tahapan awal mua pertumbuhan kurma 
sampai usia fisiologis 5 minggu. Buah masih tertutup kelopak daun 
(imature) dan buah akan terus berkembang hingga warna hijau. Berat 
rata-rata mencapai 1 gram, kecepatan pertumbuhan lambat.  
 
Gambar 2.1. Stadium Hababouk (Alebidi, 2008) 
b. Stadium kimri  
Bentuk buah bulat hingga berubah memanjang (bentuk oval) akan 
tetapi buah masih didominasi warna hijau tua sedikit kekuningan. Buah 
kurma pada tahap ini umumnya tidak enak dimakan. Pada tahap kimri 
rata-rata panjang buah adalah 27,5 mm, diameter 17,8 mm, berat 5,8 gr, 
erta mengandung 5,6% protein, 0,5% lemak, dan 3,7% abu (Al-Shahib 
dan Marshall, 2003). 
 
Gambar 2.2. Stadium kimri (Alebidi, 2008) 
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c. Stadium khalal  
Bergantung dari varietasnya, buah kurma pada tahapan khalal 
akan mengalami perubahan warna dari hijau kekuningan menjadi kuning, 
orange, hingga merah tua dan daging buah masih cukup keras. Rata-rata 
panjang buah bertambah menjadi 32,5 mm dengan diameter juga 
bertambah menjadi 21 mm. Persentase protein, lemak, dan abu 
berkurang menjadi 2,7%, 0,3% dan 2,8%, sementara berat rata-rata 
bertambah menjadi 8,7% (Al-Shahib dan Marshall, 2003). 
 
Gambar 2.3. Stadium Khalal (Alebidi, 2008) 
 
d. Stadium ruthab  
Kurma ruthab memiliki karakteristik daging buah lembut dan 
warna buah cenderung memekat. Usia fisiologis buah berkisar 19-22 
minggu, tergantung dari tiap-tiap kultivarnya. Kandungan air buah 
kurma ruthab sekitar mencapai 43%. Komponen nutritif lainnya menurun 
kira-kira 0,3% lemak, 2,6% kadar abu, dan 2.6% protein (Al-Shahib dan 
Marshall, 2003).  
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Gambar 2.4. Stadium Ruthab (Alebidi, 2008) 
e. Stadium tamr  
Pada tahapan ini buah kurma mengering dengan konstan karena 
terdapat penurunan kadar air yang cukup signifikan, warnanya berubah 
menjadi coklat atau hampir hitam. Namun, terdapat beberapa variasi 
buah kurma yang tidak mengalami tahapan ini. Persentase protein 2,3%, 
lemak 0,2% dan kadar abu 1,7% (Al-Shahib dan Marshall, 2003; 
Rahmadi, 2010). 
 
Gambar 2.5. Stadium Tamr (Alebidi, 2008) 
 
4. Kandungan Kurma  
Kandungan nutrisi kurma tergantung paa varietas dan kandungan air. 
Umumnya memiliki kandungan yaitu gula (glukosa, sukrosa, dan fruktosa), 
protein, lemak, serat, vitamin A, B1, B2, B3, potasium, kalsium, tembaga, 
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sulfur, besi, fosfor, klorin, dan beberapa enzim (Khanzah, 2011). Konsumsi 
kurma selama bulan puasa secara ilmiah terbukti sebagai makanan sehat. 
Tingginya kalori dan mudahnya metabolisme kandungan gula pada kurma 
dapat mengatasi kekurangan kalori akibat kurangnya energi saat beraktivitas 
pada bulan puasa. Namun, kurma masih memiliki banyak nutrisi lain 
diantaranya : 
a. Karbohidrat  
 Komponen buah kurma yang sebagian besar merupakan gula 
pereduksi glukosa dan fruktosa. Kandungan gula ini mencapai sekitar 20-
70% (bobot kering) dan gula non-pereduksi sukrosa yang terdapat sekitar 
0-40%. Komposisi gula yang terdapat pada kurma menyesuaikan dari 
jenis dan tingkat kematangannya (Ahmed et al., 1995; Al-Hooti et al., 
1997). 
b. Protein  
 Kadar protein pada kurma berkisar antara 1,4-1,7g/100g berat basah 
daging buah kurma (Al-Farsi & Lee, 2008). Kurma juga mengandung 
asam amino esensial seperti treonin, lisin, dan isoleusin. Kandungan 
protein dan asam amino buah kurma akan mencapai puncak pada tahapan 
kimri dan terus menurun seiring dengan meningkatnya derajat kematangan 
(Al-Hooti et al., 1997; Al-Shahib & Marshall, 2003). Selain itu, varietas 
dan asal tumbuh juga memiliki peranan penting dalam perbedaan 
kandungan proksimat dari buah kurma (Al-Farsi & Lee, 2008).  
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c. Asam lemak 
 Kadar lemak pada buah kurma sangat rendah yaitu sekitar (0.3-0.5%). 
Diketahui bahwa terdapat asam oleat sebanyak 48.5 g/100g biji kurma(Al-
Shahib & Marshall, 2003; Al-Shabib, 2003). Kandungan asam lemak pada 
kurma terdiri seperti capric, myristic, lauric, behenic, arachidic, 
margaric, dan asam tricosanoic (Assirey, 2014). 
d. Vitamin  
 Kurma mempunyai kandungan vitamin dan mineral yang cukup 
banyak, meliputi vitamin C, vitamin B1, vitamin B2, vitamin A, niasin, 
kalsium, besi, magnesium, zinc dan lain-lain (Al-Shabib, 2003). 
 
5. Manfaat Buah Kurma 
a. Sebagai anti-inflamasi 
 Kurma mengandung asam salisilat yang bersifat mencegah 
pembekuan darah, antiinflamasi, dan menghilangkan rasa ngilu 
ataupun rasa nyeri. Penelitian terbaru menunjukkan komponen fenol 
dan flavonoid yang terdapat pada tumbuhan memiliki pengaruh 
sebagai agen anti-inflamasi yang baik (Rahmani et al., 2014).  
b. Mengatasi anemia 
 Kandungan kalium sangat bermanfaat bagi kesehatan jantung 
dan pembuluh darah karena berfungsi untuk menstabilkan denyut 
jantung, mengaktifkan kontranksi otot jantung, sekaligus mengatur 
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tekanan darah. Oleh karena itu, kalium bermanfaat dalam mencegah 
penyakit stroke. 
c. Sembelit  
 Kurma mengandung banyak serat yang baik bagi usus, 
sehingga mencegah sembelit dan melancarkan buang air besar. Serat 
berguna untuk menurunkan kadar kolestrol dalam darah, sehingga 
kolestrol dalam darah tidak meningkat karena penyerapan lemak dan 
kolestrol terhambat didalam usus besar (Khazanah, 2011). 
d. Kurma juga mengandung vitamin yang dapat membantu menguatkan 
saraf, melancarkan peredaran darah, membersihkan usus, serta 
memelihara dari radang dan infeksi (Satuhu, 2010). 
e. Agen fitoestrogen 
 Fitoestrogen merupakan senyawa dengan struktur kimia mirip 
dan dapat menggantikan peran estrogen. Peran utama fitoestrogen 
berasal dari aktivitas estrogeniknya melalui ikatan dengan kedua 
reseptor estrogen pada manusia (ERα dan ERβ) (Richter et al., 2010). 
f. Sebagai antioksidan 
 Kurma merupakan sumber antioksidan yang baik. Antioksidan 
dalam buah kurma yaitu karotenoid, kadarnya mencapai 973 mg/100 g 
kurma kering, fenolik mencapai 239,5 mg/ 100 g kurma kering, 
flavonoid dan tanin (Utami & Risti, 2017). 
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g. Sebagai anti-karsinogenik 
 Berdasarkan penelitian sebelumnya menunjukkan beta D-
glucan yang terdapat pada buah kurma mempunyai ativitas anti-
karsinogenik.  
h. Sebagai pencegah diabetes 
 Kandungan pada tumbuhan diketahui mempunyai peranan 
penting untuk mengobati diabetes. Adanya zat aktif yang terkandung 
pada daging buah kurma seperti steroid, fenol, saponin dan flavonoid 
mempunyai manfaat  untuk anti-diabetes. Penelitian terdahulu 
membuktikan bahwa adanya flavonoid pada kurma mampu 
meningkatkan perbedaan hasil biokimia pada tikus diabetes (Rahmani 
et al., 2014). 
i. Infertilitas  
 Ekstrak serbu sari kurma terdapat mikroelemen seperti sterol, 
estron, dan zat lainnya yang memiliki pengaruh terhadap fertilitas pria. 
Pada penelitian terdahulu ekstrak serbuk sari kurma dengan 
konsentrasi 120 mg/kg memilik efek pada parameter sperma dan dapat 
peningkatan kadar estradiol serta testosteron dalam plasma (Satuhu, 
2010). 
j. Hepatoprotective  
 Kurma dapat mengurangi stress oksidatif yang tinggi pada 
hepatic malonaldehyde. Pada penelitian sebelum dan sesudah 
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pemberian sari bii kurma dan daging buah menunjukkan penurunan 
CCI4 yang diketahui dapat merusak hepar sehingga membuat kadar 
AST, ALT, ALP, LDH, Gamma Glutanil transferase, konsentrasi 
bilirubin menjadi normal (Satuhu, 2010).  
k. Memperlancar Persalinan 
 Kandungan dalam buah kurma yang mirip dengan oksitosin 
yang merupakan hormon untuk mendorong kontraksi rahim. Kurma 
juga dapat membantu dalam dilatasi serviks pada wanita yang akan 
melahirkan (Satuhu, 2010). 
 
B. Organ Reproduksi Betina 
1. Morfologi dan Anatomi uterus 
Rahim atau uterus merupakan salah satu bagian dari saluran 
reproduksi yang mempunyai dinding yang tebal. Rahim mempunyai 
bentuk mirip buah alpukat yang kecil dengan panjang 7 cm, lebar 5 cm, 
dan tebal 2-3 cm. Pada umumnya uterus pada setiap spesies terdiri atas 
dua bagian utama, yaitu :bagian atas yang melebar disebut badan rahim 
(corpus uteri), bagian bawah yang berbentuk silinder disebut leher rahim 
(cervix uteri) (Lesson et al., 1996; Ahwani, 2012). 
Uterus adalah organ reproduksi betinga yang memiliki fungsi untuk 
menerima dan tempat berkembangnya ovum yang sudah dibuahi. Pada 
mamalia terdapat empat jenis uterus yang tidak sama pada setiap spesies, 
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yaitu uterus dupleks, uterus bikornis, uterus bipartitis, dan uterus 
simpleks. Uterus tikus dan mencit berbentuk tabung ganda. Disebut tipe 
dupleks karena mempunyai dua buah serviks, memiliki dua kornua yang 
terpisah, serta tidak memiliki korpus uteri (Amita, 2015). Uterus mencit 
berada pada sisi sorsan dan berbentuk Y. Pada ujung distal dari horns 
uterus terdapat ovarium yang dihubungkan dengan oviduk pendek 
(Cavalcanto, 2007). 
 
Gambar 2.6. Reproduksi Mencit Betina (Cavalcanto, 2007) 
 
2. Histologi uterus 
Strukutur dinding uterus terdiri atas 3 lapisan, yaitu  
a. Perimetrium 
Lapisan luar dinding rahim yaitu serosa atau perimetrium yand 
terdiri dari jaringan ikat longgar yang dilapis oleh sel mesotel 
ditopang oleh jaringan ikat tipis. Pada perimetrium terdapat sel-sel 
otot polos. 
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b. Miometrium 
Miometrium adalah lapisan uterus paling tebal dibanding 
dengan dua lapisan lainnya. Miometrium terdiri dari lapis otot yang 
melingkar dan lapis luar memanjang yang terdiri dari sel-sel otot 
polos yang dapat meningkatkan jumlah dan ukurannya selama 
kebuntingan (Feradis, 2010). Lapisan vaskuler yang terdapat 
didalamnya adalah lapisan sangat penting karena pada lapisan 
vaskuler ini terletak semua vaskulerisasi dan persyarafan uterus 
(Amita, 2015). 
c. Endometrium 
Endometrium terdiri dari epitel dan lamina porpria yang 
terdapat kelenjar tubular simpleks yang kadang bercabang pada 
bagian dalamnya (dekat miometrium). Endometrium dilapisi 
dengan sel epitel silindris dan campuran sel sekresi dan bersilia. 
Jaringan ikat dari lamina propria mengandung banyak fibroblas dan 
substansi dasar amorf. Serat jaringan ikat yang ada kebanyakan dari 
jenis retikulin (Junqueira, 2007). 
Lapisan endometrium uterus terdiri atas tiga daerah fungsional, 
yaitu stratum basalis, stratum spongiosum dan stratum kompaktum. 
Stratum spongiosum dan stratum kompaktum biasa disebut juga 
stratum fungsional. Stratum fungsional ini dilapisi oleh epitel 
berbentuk kubus selapis (tunggal). Selama siklus estrus, stratum 
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fungsional mengalami degenerasi sebagian atau seluruhnya 
sedangkan stratum basalis relatif tetap dan bertindak sebagai 
pembentuk stratum fungsional yang mengalami degenerasi. 
Endometrium uterus juga dilengkapi oleh kelenjar dan pembuluh 
darah (Sitasiwi, 2009). 
Adanya perubahan siklus berulang yang terjadi selama masa 
reproduksi menjadikan ketebalan endometrium sangat bervariasi, 
yaitu dari 0,5 mm hingga 5 mm. Selama terjadianya siklus 
endometrium, ukleus yang berbentuk oval terletak dibagian bawah 
sel, namun tidak terlalu dekat ke membran basal (Prawirohardjo, 
2008).  
Pengaruh estrogen terhadap uterus salah satunya yaitu adanya 
poliferasi endometrium serta pertumbuhan kelenjar endometrial 
yang biasa digunakan sebagai pembantu nutrisi ovum yang 
mengalami implantasi. Pada tahapan sekretoris, endometrium 
mengalami penambahan tebal diakibatkan adanya peningkatan 
aktivitas sekretoris kelenjar serta cairan edema pada stroma. 
Berkumpulnya hasil sekresi dalam jumlah yang besar menyebabkan 
sel-sel kelenjar mengalami hipertrofi. Lumen menjadi lebar dan 
sering terisi oleh sekret, sedangkan kelanjar menjadi berkelok-kelok 
(Agustin, 2007). 
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Gambar 2.7. Hisologi Uterus (Cavalcanto, 2007) 
3. Hormon Reproduksi 
Fungsi reproduksi wanita dibagi menjadi dua tahapan utama, yaitu 
persiapan untuk menerima kehamilan dan konsepsi. Terdapat dua hasil 
yang penting dari siklus seksual wanita. Pertama ovum yang dikeluarkan 
dari ovarium hanya satu ovum matang yang normal setiap bulannya. 
Kedua persiapan endometrium untuk implantasi ovum yang telah dibuahi 
(Guyton, 1990). Sistem reproduksi yang berkualitas harus didukung oleh 
kerja hormon yang optimal.  
Hormon yang berperan mendukung sistem reproduksi betina antara 
lain Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH), Luteinizing Hormon (LH), 
Folicle Stimulating Hormon (FSH), estrogen dan progesteron (Brook dan 
Marshal 1996). Gonadotropin-Releasing Hormon (GnRH) diproduksi oleh 
hipotalamus dan ditujukan ke hipofisis anterior (adenohipofisis) (Mayes et 
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al. 1985). Oleh pengaruh GnRH ini, adenohipofisis mengeluarkan LH dan 
FSH. 
Hormon steroid yang disekresikan oleh kelenjar endokrin asalnya, 
95-98% hormon ini akan di dalam aliran darah dan berikatan dengan 
protein transpor spesifik. Ketika di dalam sel, steroid hanya memiliki 
respon pada sel yang memiliki reseptor intraseluler spesifik. Oleh karena 
itu, reseptor estrogen ditemukan di otak dan sel target yang spesifik untuk 
fungsi reproduksi wanita, seperti uterus dan payudara (Heffner & Schust, 
2006). 
a. FSH (Folicle Stimulating Hormone) dan LH (Luteinizing Hormone) 
FSH atau Folicle Stimulating Hormone mempunyai beberapa 
fungsi, yaitu menginisiasi perkembangangan folikel ovarium, 
menstimulasi sekresi hormon estrogen dari sel folikel (Scanlon dan 
Sanders, 1991). FSH memicu pematangan folikel pada ovarium dan 
sekresi estrogen. Sintesis dari FSH dan LH diatur oleh gonadotropin. 
Pada fase folikel ini bertepatan dengan fase proliferasi pada uterus, 
peningkatan kadar estrogen merangsang endometrium untuk menebal 
dan mempunyai banyak pembuluh darah. Kadar estrogen yang 
meningkat menyebabkan penghambatan sekresi FSH dan secara 
langsung merangsang peningkatan sekresi LH selama fase folikel 
(Sherwood, 2001). 
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b. Estrogen  
Estrogen merupakan salah satu hormon reproduksi pada hewan 
betina. Hormon ini disekresi oleh sel granulosa dalam folikel 
ovarium. Estrogen yang dibentuk oleh sel granulosa dalam folikel 
ovarium melalui serangkaian konversi melalui reaksi enzimatis 
(Ganong, 2003). Estrogen bekrja dengan merangsang pertumbuhan 
miometrium dan endometrium. Peningkatan dalam sintesis reseptor 
progesteron di dalam endometrium dipengaruhi oleh hormon 
estrogen sehingga progesteron mampu merangsang endometrium 
tetapi setelah endometrium tersebut di rangsang oleh estrogen. 
Estrogen akan memberikan umpan balik negatif ke hipotalamus bila 
kadarnya dalam tubuh berlebih yang berakibat pada penghentian 
sintesis FSH (Yatim,1994). 
Estrogen yang dihasilkan oleh FSH mempunya fungsi utama, 
yaitu: menyebabkan proliferasi dan pertumbuhan sel jaringan organ 
seks dan jaringan lain yang berhubungan dengan reproduksi, selain 
itu estrogen juga mengubah epitel vagina dari kuboid menjadi 
berlapis yang jauh lebih resisten terhadap trauma dan infeksi daripada 
epitel prapubertas (Guyton, 1990). 
Kemampuan estrogen untuk merangsang perkembangan 
jaringan yang terlibat dalam reproduksi, dilakukan dengan cara 
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meningkatkan kecepatan sintesis protein, rRNA, mRNA, tRNA, dan 
DNA. Sehingga, jaringan tersebut akan mengalami perkembangan 
dengan sangat cepat (Murray et al., 2003). Estrogen mendorong 
pertumbuhan lapisan mukosa beserta kelnjar seluruh kelamin (Yatim, 
1976). Epitel kuboid pada vagina diubah oleh estrogen menjadi 
bertingkat yang dianggap lebih tahan terhadap trauma dan infeksi. 
Estrogen juga mempengaruhi proliferasi stroma endometrium dan 
sangat meningkatkan perkembangan kelenjar endometrium yang 
nantinya akan memberi nutrisi pada ovum yang berimplantasi 
(Guyton, 1990). Kenaikan kadar estrogen menyebabkan lapisan 
epitel tuba aktif bermitosis, sel silia dan sel sekretori semakin tinggi. 
c. Progesteron 
Progesteron disintesis oleh korpus luteum setelah proses 
ovulasi. Pasca ovulasi, folikel de Graaf mengalami transformasi 
menjadi korpus luteum. Korpus luteum ini akan mensintesis hormon 
progesteron yang berperan merangsang kelenjar-kelenjar dalam 
endometrium. Progesteron bekerja pada endometrium yang 
digunakan untuk persiapan menerima ovum yang sudah dibuahi. 
Progesteron juga mempersiapkan untuk menampung embrio yang 
bekembang dengan cara merangsang kelenjar-kelenjar endometrium 
untuk mengeluarkan dan menyimpan glikogen dalam jumlah besar 
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sehingga menyebabkan pertumbuhan pembuluh darah di enometrium 
(Sherwod, 2004). 
d. Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) 
Hipotalamus di otak akan merangsang pelepasan hormon 
gonadotropin yang merupakan sinyal bagi kelenjar pituitari untuk 
merangsang pelepasan FSH sebagai respon posistif dari rendahnya 
kadar estrogen dalam tubuh begitu pula sebaliknya (Campbell, 2010). 
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BAB III 
KERANGKA TEORI DAN HIPOTESIS 
A. Kerangka Teori 
 
Keterangan :  = yang diamati 
 = yang tidak diamati 
 
Agen 
Fitoestrogen 
Berikatan dengan 
reseptor estrogen (ERα  
dan  ERβ) 
Kurma 
1. Tebal endometrium  
2. Berat basah uterus 
3. Morfologi uterus 
4. Kadar estrogen 
 
Mempengaruhi 
produksi estrogen 
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Kurma (Phoenix dactylifera) ruthab memiliki kandungan fitoestrogen. 
Fitoestrogen  merupakan  senyawa  dengan  struktur  kimia  mirip  dan  dapat  
menggantikan peran estrogen. Fitoestrogen terdapat pada tanaman, misalnya kacang-
kacangan, kedelai, biji-bijian dan  lain-lain. Peran utama  fitoestrogen berasal dari 
aktivitas estrogeniknya melalui ikatan dengan kedua  reseptor  estrogen  pada  manusia  
(ERα  dan  ERβ).  Fitoestrogen  dibagi  menjadi  beberapa kelompok  berdasarkan  sifat  
kimianya  dan  dua  golongan  utama  yang  sering  diteliti  pengaruhnya pada  manusia  
adalah  isoflavon  serta  lignan  (Richter  et  al.,  2010).  Fitoestrogen  telah  terbukti 
meningkatkan  berat  uterus (Fernandez et al., 2015) melalui peningkatan  ketebalan  
endometrium  dan memperbaiki  profil lipid. Jika tubuh mendapat suplai fitoestrogen 
maka akan terjadi peningkatan reseptor estrogen, walaupun afinitasnya rendah, 
fitoestrogen dapat berikatan dengan reseptor tersebut. Banyaknya reseptor estrogen akan 
mempengaruhi produksi hormon estrogen sehingga dapat mempengaruhi pertumbuhan, 
perkembangan, pematangan dan fungsi saluran reproduksi.  
 
A. Hipotesis  
Hipotesis dalam penelitian ini adalah ekstrak buah kurma (Phoenix dactylifera) 
ruthab meningkatkan efek fitoestrogen terhadap tebal endometrium mencit (Mus 
musculus) betina. 
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BAB IV 
METODOLOGI PENELITIAN 
A. Alat dan Bahan Penelitian 
1. Alat  
Alat yang digunakan dalam penelitian terdiri dari alat persiapan 
penelitian, alat ekstraksi buah kurma dan alat pembuatan preparat 
histologi. Alat persiapan penelitian meliputi kandang mencit ukuran 34 cm 
x 25 cm x 12 cm dari plastik dan penutup dari ram kawat besi, timbangan 
analitik, jarum sonde lambung ujung tumpul 20 gauge 5cm, botol minum 
mencit. 
Alat ekstraksi buah kurma terdiri dari beaker glass, gelas ukur, 
corong, pipet tetes, spatula, rotary evaporator, baki stainless steel, baki 
plastik, pisau, talenan. Alat Pembuatan preparat terdiri dari gelas objek, 
gelas penutup, rotary microtome, waterbath, botol reagen, mikroskop 
optik lab, staining jar, flakon, holder, skalpel. 
2. Bahan  
Bahan yang digunakan dalam penelitian terdiri dari bahan 
persiapan, bahan ekstraksi buah kurma ruthab, bahan induksi dan bahan 
pembuatan preparat histologi. Bahan persiapan yang digunakan adalah 
hewan coba mencit (Mus musculus) betina dengan berat 25-30 gram yang 
berumur 6-7 minggu di dapat dari PUSVETMA (Pusat Veteriner Farma) 
Surabaya, pellet dan aquades steril. 
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Bahan ekstraksi buah kurma terdiri dari buah kurma ruthab, 
metanol, kertas saring, tissue. Bahan pembuatan preparat histologi yaitu 
chloroform, larutan fiksatif formalin, NaCl 0,9 %, parafin, gliserin dan 
albumin, alkohol bertingkat, alkohol absolut, pewarna Hematoxylin dan 
Eosin (HE), xylol, entelan. 
 
B. Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Terintegrasi Universitas Islam 
Negeri Sunan Ampel Surabaya. Penelitian dilaksanakan pada bulan Juni 
sampai Desember 2017. 
 
C. Rancangan Penelitian 
Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang 
bertujuan untuk menguji pengaruh perlakuan pada kelompok uji yang 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Mencit tersebut terbagi atas 4 
kelompok dan 5 kali ulangan yaitu : 
K (-) : Diinjeksi dengan Aquades 0,2 ml 
P1 : Diinjeksi dengan ekstrak kurma (Phoenix dactylifera) ruthab 
dengan dosis 1 kurma sebanyak 0,2 ml. 
P2 : Diinjeksi dengan ekstrak kurma (Phoenix dactylifera) ruthab 
dengan dosis 3 kurma sebanyak 0,2 ml. 
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P3 : Diinjeksi dengan ekstrak kurma (Phoenix dactylifera) ruthab 
dengan dosis 7 kurma sebanyak 0,2 ml. 
 
D. Prosedur Penelitian 
1. Identifikasi Hewan Coba 
Hewan uji yang digunakan pada penelitian ini adalah mencit (Mus 
musculus) betina sebanyak 20 ekor mencit. Identifikasi hewan coba 
dilakukan dengan melihat dan mencocokkan kunci identifikasi yang 
dijelaskan oleh suyanto pada buku Rodent Di Jawa (Suyanto, 2006). 
 
2. Penentuan Jumlah Hewan Coba 
Subyek pada penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) betina 
yang berumur 6-7 minggu dengan berat rata-rata 25-30 gram. Mencit (Mus 
musculus) betina dibagi kedalam 6 kelompok percobaan. Jumlah hewan 
coba tiap kelompok dihitung dengan rumus Federer : 
(k-1) (n-1) > 15 
(4-1) (n-1) > 15 
3 (n-1) > 15 
3n – 3 > 15 
3n > 18 
n > 6 
Keterangan :  
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k : jumlah kelompok 
n : jumlah sampel tiap kelompok 
Dari hasil perhitungan didapat jumlah hewan coba untuk masing-
masing kelompok adalah 5 ekor mencit (Mus musculus).  
3. Identifikasi Kurma 
Kurma dalam penelitian ini diidentifikasi menurut karakterisktik 
morfologinya yang digunakan dengan merk “multazam” yang perkotaknya 
berisi 250 gram. Identifikasi kurma ruthab dilakukan sesuai dengan artikel 
yang berjudul Field identification of the 50 most common plant familys in 
temperate region (Lena, 2009). 
 
4. Pembuatan Ekstrak Kurma Ruthab (Phoenix dactylifera) 
Pembuatan ekstrak buah kurma (Phoenix dactylifera) ruthab dengan 
langkah sebagai berikut yaitu: 
a. Disiapkan buah kurma (Phoenix dactylifera) ruthab berat basah 250 
gram.  
b. Dipisahkan daging buah dengan biji. 
c. Dipotong daging buah kurma kecil-kecil. 
d. Dilakukan pengeringan menggunakan oven selama 3 hari pada suhu 
60 
0
C. Sehingga dihasilkan berat kering sebesar 150 gram.  
e. Diblender daging buah kurma hingga menjadi serbuk. 
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f. Dimaserasi dengan pelarut metanol sebanyak 300 ml dan diulang 2 
kali selama 6 hari  
g. Filtrat hasil maserasi disaring menggunakan kertas saring 
whatsman, dilakukan setiap 3 hari seklali hingga tidak terdapat 
residu.  
h. Dievaporasi dengan menggunakan alat rotary evaporator dengan 
suhu 50 
0
C selama kurang lebih 30 menit, sampai diperoleh ekstrak 
kental, kemudian ekstrak dimasukkan botol vial. 
 
5. Pembuatan dosis Ekstrak Kurma Ruthab (Phoenix dactylifera) 
Pada penelitian ini pembuatan dosis ekstrak kurma (Phoenix 
dactylifera) ruthab menggunakan rumus sebagai berikut : 
a. Dosis 1 butir kurma (Phoenix dactylifera) ruthab 
1)  
2) Volume pelarut dalam 30 ml aquades 
ekstrak dalam 30 ml aquades 
b. Dosis 3 butir kurma (Phoenix dactylifera) ruthab 
1)  
2) Volume pelarut dalam 30 ml aquades 
 ekstrak dalam 30 ml aquades 
c. Dosis 7 butir kurma (Phoenix dactylifera) ruthab 
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1)  
2) Volume pelarut dalam 30 ml aquades 
 ekstrak dalam 30 ml aquades 
 
6. Pemberian Perlakuan 
Hewan mencit (Mus musculus) dibeli di Pusvetma (Pusat Veteriner 
Farma), Surabaya. 20 ekor mencit diaklimatisasi di Laboratorium selama 7 
hari untuk mengkondisikan kondisi mencit secara seragam. Mencit yang 
digunakan merupakan mencit yang masih virgin dengan umur ±16 
minggu, karena pada umur tersebut merupakan umur yang produktif dari 
mencit betina. 
Dibagi mencit menjadi 4 kelompok, masing-masing kandang berisi 
6 ekor  mencit  betina.  Mencit  dalam  kandang,  masing-masing  diberi 
penanda strip 1-6  dengan spidol  pada ekornya.  Diet diberikan  setiap  
hari dengan memberi pakan voer 925 dan diberi minum dengan aquades. 
Mencit dipelihara didalam kandang yang berukuran 58 x 38 x 16  
cm. Bagian atas kandang ditutup dengan kawat. Alas kandang diberi  
sekam. Sekam diganti setiap 2 hari sekali agar kebersihan dalam kandang 
tetap terjaga. Selain itu, dilakukan penimbangan berat badan untuk melihat 
pertumbuhan dan perkembangan mencit. 
Ekstrak kurma ruthab diberikan secara oral menggunakan jarum 
sonde. Pemberian ekstrak dilakukan setiap hari dengan waktu 15 hari 
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sesuai dosis yang telah dibuat. Sesudah 15 hari perlakuan, pembedahan 
dilaksanakan untuk mengambil uterus. Setelah dilakukan pembedahan, 
hewan coba kemudian dikemas lalu dikubur. Hal ini telah sesuai kode etik 
pada umumnya. 
 
7. Pembuatan sediaan histologi uterus 
Pembuatan sediaan histologi uterus dengan metode parafin yaitu 
pewarnaan Hematoxylin-eosin (HE). Tahapan pembuatan sediaan 
histologi uterus yaitu fiksasi, dehidrasi, cleaning, infiltrasi, embedding, 
pengirisan, dan pewarnaan untuk penentuan perubahan struktur jaringan 
uterus. 
a. Tahap Fiksasi 
1) Siapkan larutan fiksatif yaitu Buffer formalin 10% 
2) Siapkan sampel yang akan dibuat menjadi preparat 
3) Masukkan sampel kedalam larutan fiksatif 
4) Biarkan sampel terendam dalam larutan fiksatif minimal 
1x24 jam 
b. Tahap Dehidrasi 
1) Disiapkan larutan alkohol bertingkat, mulai dari paling 
rendah hingga paling tinggi 70% - 80% - 96% - 100% 
2) Uterus yang telah difiksasi kemudian didehidrasi pada 
larutan alkohol 70% selama 1 jam  
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3) Dipindahkan dalam larutan alkohol 80%  
4) Dilanjutkan kedalam larutan alkohol 96% sebanyak 2 kali  
5) Dipindahkan kedalam larutan alkohol absolut (100%) 
dalam waktu 1 jam dan pengulangan 2 kali pada alkohol 
absolut yang berbeda. 
 
c. Tahap penjernihan (clearing) 
Dalam tahapan ini uterus yang sudah didehidrasi kemudian 
dijernihkan untuk menarik kandungan alkohol dengan xylol I dalam 
waktu 1,5 jam kemudian dilanjut ke larutan xylol II dalam waktu 1,5 
jam. 
d. Tahap embedding 
Dalam tahapan ini, uterus diletakkan dalam kaset dan 
diinfiltrasi dengan memberikan parafin yang dilelehkan pada suhu 
60
o
C, lalu parafin tunggu hingga mengeras. 
e. Tahap pemotongan (sectioning) 
Pada tahapan ini, uterus yang telah mengeras dikeluarkan dari 
kaset dan diletakkan pada mikrotom lalu dipotong dengan ketebalan 
5 µm menggunakan pisau mikrotom. Hasil potongan diletakkan 
dalam wadah waterbath yang telah dipanaskan pada suhu 40
o
C. 
Gelas objek diberi albumin Mayer guna meletakkan sayatan organ ke 
gelas objek. Sayatan yang ada di gelas objek diambil dengan gelas 
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objek yang telah diberi albumin mayer tersebut, kemudian sayatan 
yang telah berada di gelas objek ditunggu hingga kering dalam waktu 
12 jam. Sesudah kering diwarnai dengan pewarna hematoxylin-eosin 
(HE). 
f. Tahap pewarnaan (staining) 
Tahapan pewarnaan hasil dari sectioning yang diwarnai 
dengan hematoxylin eosin (Pewarnaan HE) yaitu : 
1) Perendaman sediaan dalam waktu 10 menit dalam larutan xylol 
I. 
2) Diambil sediaan dari xylol I kemudian direndam dalam dalam 
waktu 5 menit di larutan xylol II. 
3) Diambil sediaan dari xylol II kemudian direndam dalam waktu 
5 menit di alkohol absolut. 
4) Diambil sediaan dari alkohol absolut kemudian direndam 
dalam waktu 30 detik di alkohol 96%. 
5) Diambil sediaan dari alkohol 96% dan direndam dalam waktu 
30 detik dalam alkohol 50%. 
6) Diambil sediaan dari alkohol 50% dan direndam dalam waktu 5 
menit di running tap water. 
7) Diambil sediaan dari running tap water kemudian direndam 
dalam waktu 2-3 menit di running tap water. 
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8) Diambil sediaan dari running tap water kemudian direndam 
dalam waktu 1-5 menit pada pewarna eosin. 
9) Diambil sediaan dari larutan eosin kemudian dimasukkan 
dalam alkohol 75% dalam waktu 5 detik, lalu dimasukkan 
dalam ethanol absolute dalam waktu 5 detik dengan 
pengulangan 3 kali pada ethanol absolut yang berbeda. 
10) Diambil sediaan kemudian direndam dalam waktu 5 menit 
pada xylol III, lalu dipindah dalam xylol IV dalam waktu 5 
menit kemudian yang terakhir dipindahkan dalam xylol V 
dalam waktu 10 menit. 
11) Diangkat sediaan dari xylol V lalu ditetesi dengan canada 
balsam. 
12) Ditutup sediaan dengan deckglass secara hati-hati dan teliti 
kemudian ditunggu sampai kering. 
 
8. Pengambilan Data 
Mencit dibunuh dan dibedah, kemudian diisolasi uterus mencit 
dan  dibuat sediaan histologi menggunakan pewarnaan Hematoksilin-
Eosin (HE) dengan ketebalan 4-5 µm. Tebal endometrium ditentukan 
dengan cara mengukur masing-masing tebal lapisan pada sediaan 
histologis uterus masing-masing satu ekor tikus dibuat pada 1 titik. 1 
titik terdiri dari 3 sayatan. Masing-masing sayatan diamati dan diukur 
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dengan pengulangan masing-masing 8 kali. Selanjutnya dilakukan 
rata-rata terhadap tebal lapisan endometrium. Pengukuran dan 
pengamatan dilakukan menggunakan mikroskop cahaya biasa merek 
Nikon H600L yang dilemgkapi dengan digital camera DS Fi2 300 
megapixel dan soft ware pengolah gambar Nikkon Image System.  
 
E. Variabel Penelitian 
1. Variabel bebas 
Pada penelitian ini variabel bebas adalah dosis bertingkat ekstrak 
kurma ruthab yaitu dosis 1 kurma (2 gram), 3 kurma (6 gram), 7 kurma 
(14 gram). 
2. Variabel terikat 
Pada penelitian ini variabel terikat adalah tebal endometrium. 
3. Variabel terkendali 
Pada penelitian ini variabel terkendali adalah spesies mencit (Mus 
musculus) betina, umur 6-7 minggu dengan berat badan 25-30 gram, 
pakan dan kandang hewan coba. 
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F. Kerangka Operasional 
1. Pembuatan Ektrak Buah Kurma 
 
Kurma (Phoenix 
dactylifera) Ruthab 
Dipotong kecil-kecil 
Dioven selama 3 
hari pada suhu 60 
0
C 
Dimaserasi dengan metanol 
masing-masing 300ml 
selama 2 kali 3 hari 
Disaring hasil maserasi 
Substrat kurma (Phoenix 
dactylifera) ruthab 
Filtrat kurma (Phoenix 
dactylifera) ruthab 
 
Dievaporasi dengan 
suhu 50 
0
C selama ± 30 
menit 
Ekstrak kurma (Phoenix 
dactylifera) ruthab 
 
     digilib.uinsby.ac.id  digilib.uinsby.ac.id  digilib.uinsby.ac.id  digilib.uinsby.ac.id  digilib.uinsby.ac.id  digilib.uinsby.ac.id  digilib.uinsby.ac.id   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
40 
 
2. Pemberian Perlakuan 
Diinjeksi selama 15 hari 
Setelah 15 hari, dilakukan apusan vagina dan pembedahan 
Diambil organ uterus dan ovarium 
Dimasukkan kedalam formalin 10% untuk 
fiksasi 
Dibuat sayatan histologi menggunakan 
metode parafin. 
Dilakukan pengamatan terhadap tebal 
endometrium dan morfologi epitel uterus 
20 ekor mencit betina 
(Mus musculus) 
K (-) 
5 ekor 
mencit 
betina 
Diinjeksi 
dengan 
aquades 
sebanyak 
0,2 ml 
P1 
5 ekor 
mencit 
betina 
Diinjeksi 
dengan 
kurma 
ruthab 
dosis 1 
sebanyak 
0,2 ml 
P2 
5 ekor 
mencit 
betina 
Diinjeksi 
dengan 
kurma 
ruthab 
dosis 3 
sebanyak 
0,2 ml 
P3 
5 ekor 
mencit 
betina 
Diinjeksi 
dengan 
kurma 
ruthab 
dosis 7 
sebanyak 
0,2 ml 
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G. Analisis Data 
 Data yang diperoleh merupakan data kuantitatif yaitu hasil tebal 
endometrium. Data yang diperoleh dalam penelitian ini merupakan data 
nominal. Analisis data menggunakan menggunakan SPSS Statistic 16,0 untuk 
menganalisa hasil penelitian yang didapatkan. Analisis data yang akan 
dilakukan pada penelitian ini yaitu menggunakan uji normalitas dengan 
Kolmogorov Semirnov test. Kemudian dilanjut uji homogenitas, selanjutnya di 
lakukan uji One Way Anova test. 
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BAB V 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 Data hasil penelitian ini dianalisis dengan uji Analysis of Variance 
(ANOVA). Uji ini digunakan untuk menguji signifikansi perbedaan rata-rata 
kelompok. Sebelum uji ANOVA, dilakukan uji normalitas menggunakan uji 
kolmogorov-smirnov untuk mengetahui distribusi data. Hasil uji normalitas 
menunjukkan tingkat signifikansi (p)=754 > α= 0.05 maka  H0  diterima 
sehingga data berdistribusi normal.  
 Selanjutnya dilakukan Test of Homogenity of Variances (uji 
homogenitas) untuk memenuhi asumsi analisis varian satu arah. Didapatkan 
hasil uji homogenitas dengan tingkat signifikansi (p)=0.069 > α= 0.05 maka 
H0 diterima  sehingga  varians  data  homogen  yang  berarti  setiap  kelompok 
memiliki data yang bervariasi, kemudian dilanjutkan dengan uji ANOVA. 
 Hasil uji ANOVA menunjukkan tingkat signifikansi (p)= 0.242> α= 
0.05 maka H0 diterima sehingga tidak ada perbedaan nyata tebal endometrium 
pada semua kelompok. Tidak adanya beda nyata pada semua kelompok maka 
tidak dilakukan uji post hoc. Pada hasil uji ANOVA menunjukkan tidak ada 
perbedaan yang berarti pemberian ekstrak kurma ruthab tidak berpengaruh 
secara nyata terhadap tebal endometrium, namun terdapat peningkatan rata-
rata tebal endometrium seiring dengan besarnya dosis yang diberikan. 
Uterus adalah organ reproduksi betina yang mempunyai fungsi sebagai 
saluran ovum hingga ke tempat pembuahan serta sebagai tempat implantasi 
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bagi zigot. Uterus terbagi menjadi tiga lapisan yakni endometrium yang terdiri 
dari lamina propria dan sel epitel, miometrium yang terdiri dari jaringan otot 
polos dan perimetrium yang terdiri dari jaringan ikat. Dalam endometrium 
terdapat kelenjar yang memiliki fungsi sebagai pemberi nutrisi pada ovum 
yang telah dibuahi, oleh karena itu jaringan dan kelenjarnya beserta 
miometrium memiliki peranan penting pada tahapan implantasi.  
 Penelitian ini mengamati sayatan histologi endometrium pada 
potongan membujur. Pengamatan morfologi dan tebal endometrium dilakukan 
dengan mikroskop komputer pada perbesaran 4 x 10. Hasil pengamatan dari 
jaringan uterus dapat dilihat pada Gambar. 
Gambar 5.1. Sayatan membujur endometrium mencit betina pada kelompok 
 kontrol. Kelompok K-: a. Lumen, b. Endometrium, c. Miometrium, d. 
 Perimetrium 
a 
b 
c 
d 
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Gambar 5.2. Sayatan membujur endometrium mencit betina setelah pemberian  
ekstrak kurma dosis 1 (1 butir kurma). Kelompok K1: a. Lumen, b. Endometrium, 
c. Miometrium, d. Perimetrium 
 
 
Gambar 5.3. Sayatan melintang endometrium mencit betina setelah pemberian 
 ekstrak kurma ruthab dosis 3 (3 butir kurma). Kelompok K2: a. Lumen, b. 
Endometrium, c. Miometrium, d. Perimetrium 
 
 
 
 
 
a 
b 
c 
d 
a 
b c 
d 
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Gambar 5.4. Sayatan membujur endometrium mencit betina setelah pemberian 
 kurma dosis 7 (7 butir kurma). Kelompok K3: a. Lumen, b. 
 Endometrium, c. Miometrium, d. Perimetrium 
 
 Pada pengamatan histologi uterus pada Gambar 1, dapat dilihat bahwa 
endometrium paling tebal terdapat pada kelompok K3 (kurma dosis 7) dengan 
tebal rata-rata 483,68µm. Peningkatan tebal endometrium ini diakibatkan 
adanya aktivitas fitoestrogen.  
Berdasarkan data hasil pengukuran tebal endometrium mencit betina 
setelah diberi perlakuan didapatkan tertinggi pada K3 (dosis 7 kurma) yaitu 
483,68 ±  43.97µm. K- (aquades) yaitu 339,80 ± 67.42µm, K1 (dosis 1 
kurma) yaitu 341.25 ± 70.14µm, K2 (dosis 3 kurma) yaitu 387,91 ± 
20.47µm. 
 
a 
b 
c 
d 
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Gambar 5.5 Grafik Rerata Tebal Endometrium 
Sumber : Dokumen pribadi, 2018 
 
  Hasil rerata pengukuran tebal endometrium menunjukkan adanya 
peningkatan sesuai dengan adanya peningkatan dosis. Pada penelitian ini, 
didapatkan hasil tertinggi pada K3 (dosis 7 kurma) yaitu 483,68 ±  43.97µm 
yang diduga disebabkan adanya senyawa aktif dari ekstrak buah kurma 
ruthab sehingga mempengaruhi terhadap ketebalan endometrium. 
Terdapatnya senyawa fitoestrogen jenis isoflavon yang dimiliki buah kurma 
diduga dapat meningkatkan aktivitas reseptor estrogen sehingga terjadi 
peningkatan tebal endometrium. Ketebalan endometrium yang meningkat 
akan mempermudah proses implantasi oleh zigot, sehingga akan 
mempermudah dalam kehamilan. Putri (2007) mengungkapkan bahwa 
tipisnya lapisan dinding endometrium akan memperkecil tingkat kehamilan.  
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Hadits riwayat saad ra: Rasulullah pernah bersabda: 
 
  Artinya: “Barang siapa makan 7 buah kurma ajwa diantara dua tanah tak 
berpasir di Madinah pada waktu pagi, maka racun tidak akan 
membahayakannnya sampai sore hari” (Shahih Muslim No. 3813). 
 Hadits ini sesuai dengan penelitian bahwa mengkonsumsi 7 butir buah 
kurma yang memiliki kandungan senyawa fitoestrogen dapat meningkatkan 
ketebalan endometrium.  
  Senyawa fitokimia umumnya bekerja melalui 2 mekanisme yaitu 
melalui efek sitotoksik dan melalui efek gangguan terhadap keseimbangan 
sistem hormonal. Senyawa flavonoid dan alkaloid memiliki mekanisme kerja 
dengan menggunakan efek hormonal. Robinson (1995) dalam Rusmiati 
(2011) menjelaskan bahwa isoflavon dari golongan saponin, alkaloid, dan 
flavonoid memicu pembentukan estrogen pada mamalia dan memiliki 
struktur mirip dengan hormon estrogen. 
  Senyawa isoflavon adalah senyawa metabolit sekunder yang banyak 
dihasilkan oleh tumbuhan. Struktur isoflavon yang dapat ditransformasi 
menjadi equol merupakan pemicu aktivitas estrogenik, dimana equol 
memiliki susunan fenolik yang mirip dengan hormon estrogen. Isoflavon 
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memiliki gugus OH sebagai struktur kimianya yang juga mirip dengan 
hormon estrogen (Hernawati, 2014).  Susunan isoflavon pada buah kurma 
mirip dengan estrogen endogen sehingga isoflavon mampu berikatan dengan 
reseptor estrogen yang berada di folikel sehingga dapat menghasilkan 
hormon estrogen yang lebih banyak yang mempengaruhi jumlah kelenjar 
dan ketebalan lapisan endometrium. 
  Isoflavon memiliki kesamaan struktur dengan 17-β-estradiol, sehingga 
mampu berikatan dengan reseptor estrogen (ER) (Bames et al., 2000). ERs 
ditemukan dalam dua bentuk, yaitu ERα dan ERβ yang memiliki ekspresi 
berbeda dalam jaringan. ERα memainkan peran utama dalam mediasi aksi 
estrogen rahim, hipotalamus/hipofisis, tulang, dan jaringan target estrogen 
lainnya. Sedangkan ERβ memainkan peran dalam ovarium, sistem 
kardiovaskular, dan otak. Afinitas genistein ERβ adalah sekitar 20-30 kali 
lebih tinggi daripada ERα dan sebanding dengan afinitas 17-β-estradiol 
(Kuiper et al., 1998; Morito et al., 2001).   
  Pengaruh isoflavon juga tergantung pada tingkat estradiol endogen, 
karena isoflavon dan estradiol bersaing untuk mengikat ERs. Ketika estrogen 
endogen tinggi, isoflavon dapat menghambat aktivitas estrogen dengan 
menduduki bagian dari ERs. Akan tetapi ketika estrogen endogen dalam 
tingkatan rendah (pria, wanita menopause, setelah ovariektomi, dll) aktivitas 
estrogen dapat menjadi nyata (Kuiper et al., 1998; Lephart et al., 2002, 
2005). Dalam kondisi ini isoflavon lebih banyak dibutuhkan sebagai 
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alternatif atau pelengkap pengganti hormon pada wanita menopause. Hwang 
et al. (10) menunjukkan bahwa metabolit isoflavon bertindak sebagai agonis 
ER dalam kondisi estrogen rendah (tingkat postmenopause estradiol) tetapi 
bertindak sebagain antagonis ER ketika estrogen tinggi (tingkat 
premenopause estradiol). Primani (2016) juga menjelaskan pemberian biji 
kacang gude yang mengandung isoflavon daidzen memberikan pengaruh 
estrogenik pada ovarium dan mamae.  
  Ketebalan endometrium yang meningkat dikarenakan adanya aktivitas 
fitoestrogen pada buah kurma yang diduga memiliki pengaruh pada 
peningkatan jumlah sel dan lamina propia endometrium. Ketebalan 
endometrium dan secret yang diproduksi oleh kelenjar uterus dapat 
dipengaruhi oleh berat uterus. Berat uterus juga dipengaruhi oleh ketebalan 
endometrium karena endometrium adalah lapisan sangat responsif pada 
perubahan hormon reproduksi, khusunya hormon estrogen.  
  Johnson dan everitt (1988) menyatakan bahwa hormon estrogen yang 
dilepaskan ke dalam pembuluh darah dan sampai ke jaringan target dan 
selanjutnya masuk kedalam sel terjadi melalui 2 mekanisme, yaitu 
konsentrasi reseptor atau konsentrasi hormon estrogen pada sel/jaringan 
target. Oleh karena itu, pemberian ekstrak buah kurma ruthab diduga 
mempengaruhi perubahan konsentrasi hormon estrogen. 
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  Mekanisme sintesis hormon estrogen yang bisa berpengaruh terhadap 
tebal endometrium yaitu melalui sintesis hormon estrogen pada sel yang ada 
pada endometrium. Aktivitas estrogen didalam sel terjadi ketika estrogen 
berikatan dengan respetor. Estrogen dan resptor kemudian mengalami difusi 
ke dalam nukleus dan melekat pada DNA. DNA yang berikatan dengan 
estrogen-reseptor merangsang sintesis dan ekspresi mRNA berupa sintesis 
protein sehingga aktivitas sel target naik, dan terjadi proliferasi (Johnson & 
Everitt, 1988). 
   Proliferasi pada jaringan uterus diinduksi oleh hormon estrogen. 
Diduga peningkatan tebal endometrium yang terjadi, dikarenakan oleh 
mekanisme hormonal dan mekanisme seluler yaitu aktivitas dari antioksidan 
pada buah kurma. Aktivitas antioksidan memiliki peranan untuk 
perlindungan terhadap sel target dari toksisitas. Beberapa polifenol memiliki 
perananan sebagai antioksidan dengan menjaga sel dari kerusakan oksidatif 
dengan menetralkan oksidan reaktif (Rukmiasih, 2011).  
  Kemampuan fitoestrogen yang lebih lemah dari pada estrogen alami 
merupakan penyebab dari perbedaan tidak nyata pada penelitian ini. Potensi 
dari fitoestrogen yaitu 10
-3
-10
-4
 kali dibandingkan dengan estrogen alami 
sehingga meskipun fitoestrogen dapat bergabung dengan reseptor, namun 
pengaruh yang diberikan tidak sebesar estrogen alami (Hillisch et al., 2004). 
Selain itu, adanya perubahan siklus reproduksi dapat juga mempengaruhi 
dari ketebalan endometrium.  
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  Naciff (2004) menyatakan paparan genistein pada dosis 
148mg/kgBB/hari dengan cara injeksi mempengaruhi ekspresi gen uterus 
pada mencit (Mus musculus) immature.  
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BAB VI 
PENUTUP 
A. Simpulan 
 Analisis data menggunakan Uji One Way ANOVA menunjukkan tidak 
ada perbedaan pada semua kelompok. Hal ini dikarenakan kurang kuatnya 
fitoestrogen berikatan dengan reseptor menjadikan hasil analisis yang tidak 
signifikan. 
 
B. Saran  
1. Diperlukan penelitian lebih lanjut terhadap fitoestrogen pada buah kurma 
dengan dosis yang lebih bervariasi. 
2. Diperlukan penelitian lebih lanjut terhadap senyawa lain pada buah kurma 
yang dapat meningkatkan tebal endometrium serta meningkatkan metode. 
3. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar fitoestrogen dan kadar 
optimal fitoestrogen pada buah kurma. 
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